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RESUMO 

 

A esteatohepatite não alcoólica (EHNA) é uma manifestação da síndrome metabólica e 

distúrbios hepáticos, caracterizada por esteatose, inflamação lobular, hepatócitos edemaciados 

e citoplasma rarefeitos (balonização) e, em alguns casos, fibrose, que pode evoluir para a cirrose 

e carcinoma. A progressão da EHNA também está intimamente relacionada à resistência à 

insulina, quanto ao estresse oxidativo. A ingestão dietética de antioxidantes tem sido sugerida 

em proteção contra dano oxidativo e complicações clínicas relacionadas. A capacidade 

antioxidante total da dieta (CATd) é considerada uma ferramenta útil para avaliar o potencial 

antioxidante da alimentação, e não há nenhum estudo, atualmente, que examine a relação da 

CATd com a EHNA. O objetivo deste estudo foi avaliar a potencial associação da capacidade 

antioxidante total da dieta com severidade em pacientes com EHNA, bem como com 

composição antropométrica e marcadores corporal e parâmetros bioquímicos. Foram avaliados 

trinta e três pacientes com idade média de 48,4 ± 11,0 anos. Gravidade de EHNA, características 

de estilo de vida, ocorrência de comorbidades, ingestão dietética, antropometria, composição 

corporal e parâmetros bioquímicos foram avaliados. Observou-se que 24,2% (n=25) eram 

diabéticos tipo 2, 48,5% (n=17) possuíam hipertensão arterial sistêmica e 84,8% (n=28) eram 

dislipidêmicos. Em relação à obesidade, 81,8% (n=27) apresentavam obesidade central de risco 

e 84,8% apresentavam excesso de peso de acordo com o índice de massa corporal. A presença 

de síndrome metabólica foi notada em 54,5% (n=18) dos participantes. Os pacientes com 

EHNA que tiveram uma maior CAT dietética tiveram menos lesões nos hepatócitos 

(balonização) em comparação com aqueles com menor CATd (p = 0,034). Os pacientes com 

CAT dietético mais elevado teve uma redução de aproximadamente 20% no risco de ter muitos 

hepatócitos balonizados (odds ratio [OR]: 0.791; 95% intervalo de confiança [IC]: 0.643-0,974, 

p = 0,027). Não houve associação entre esteatose, inflamação lobular e fibrose com CAT 

dietético. O mesmo ocorreu com características de estilo de vida, ocorrência de comorbidades, 

antropometria, composição corporal e parâmetros bioquímicos. Conclui-se que CAT dietético 

é maior em pacientes com lesão hepática inferior (balonismo), sugerindo um possível papel de 

ingestão naturalmente alta de alimentos em sua capacidade antioxidante em reduzindo a 

produção de radicais livres e, consequentemente, o estresse oxidativo.  

 

Palavras-chave: esteato-hepatite não alcoólica, capacidade antioxidante total da dieta, estresse 

oxidativo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT  

 

Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) is a manifestation of the metabolic syndrome and hepatic 

disorders, characterized by steatosis, lobular inflammation, edema and rarefied cytoplasm 

(balonization) and, in some cases, fibrosis, which can progress to cirrhosis and carcinoma. The 

progression of NASH is also closely related to insulin resistance in relation to oxidative stress. 

Dietary intake of antioxidants has been suggested in protection against oxidative damage and 

related clinical complications. The total antioxidant capacity of the diet (CATd) is considered 

a useful tool to evaluate the antioxidant potential of the diet, and there is currently no study 

examining the relationship of CATd with NASH. The objective of this study was to evaluate 

the potential association of total antioxidant capacity of the diet with severity in patients with 

NASH, as well as with anthropometric composition and body markers and biochemical 

parameters. Thirty-three patients with a mean age of 48.4 ± 11.0 years were evaluated. EHNA 

severity, lifestyle characteristics, occurrence of comorbidities, dietary intake, anthropometry, 

body composition and biochemical parameters were evaluated. It was observed that 24.2% (n 

= 25) were diabetic type 2, 48.5% (n = 17) had systemic arterial hypertension and 84.8% (n = 

28) were dyslipidemic. Regarding obesity, 81.8% (n = 27) had central obesity at risk and 84.8% 

were overweight according to the body mass index. The presence of metabolic syndrome was 

noted in 54.5% (n = 18) of the participants. Patients with NASH who had a higher dietary CAT 

had fewer hepatocyte (balloon) lesions compared to those with lower CATd (p = 0.034). 

Patients with higher dietary CAT had an approximately 20% reduction in the risk of having 

many balloonized hepatocytes (odds ratio [OR]: 0.791; 95% confidence interval [CI]: 0.643-

0.974, p = 0.027). There was no association between steatosis, lobular inflammation and fibrosis 

with dietary CAT. The same occurred with characteristics of life style, occurrence of 

comorbidities, anthropometry, body composition and biochemical parameters. It is concluded 

that dietary CAT is greater in patients with lower hepatic injury (balloonism), suggesting a 

possible role of naturally high food intake in its antioxidant capacity in reducing the production 

of free radicals and, consequently, oxidative stress. 

 

 

Key words: nonalcoholic steatohepatitis, total antioxidant capacity of the diet, oxidative stress. 
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1. INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA 

 

A doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) engloba doenças que vão desde 

a esteatose simples até a esteato-hepatite não alcoólica (EHNA), em indivíduos que não 

possuem consumo excessivo de álcool (TINIAKOS et al., 2010). A EHNA tem sido definida 

pelo acúmulo de lipídios em mais de 5% dos hepatócitos, acompanhada de infiltrado celular 

inflamatório e degeneração de hepatócitos por balonismo, podendo apresentar ou não fibrose 

(CHALASANI et al., 2012). A prevalência global de EHNA na população adulta é, 

aproximadamente, de 3% a 5%, sendo que nos casos de obesidade nos adultos, essa prevalência 

eleva-se a 40% a 100%, e em diabéticos entre 20% a 40% (VERNON et al., 2011; WILLIAMS 

et al., 2011). 

Os portadores de EHNA são geralmente assintomáticos e os testes no soro não 

contribuem isoladamente para o diagnóstico (MINCIS et al., 2002). Portanto, para um 

diagnóstico preciso da EHNA, outras causas de esteatose devem ser excluídas, tais como 

nutrição parenteral, hepatite C, doença de Wilson, síndrome de Reye, distúrbios metabólicos 

(por exemplo, deficiência de lecitina-colesterol-aciltransferase) e drogas (por exemplo, 

metotrexato, amiodarona e esteroides, anti-retrovirais ou valproato). Além disso, exames 

histológicos são necessários (CHALASANI et al., 2012).  

Autores ressaltam que a DHGNA resulta de uma síndrome metabólica, cujo elemento 

fundamental é a resistência à insulina, que causa aumento de depósito de lipídios no fígado. 

Posteriormente, ocorre o estresse oxidativo, devido ao desequilíbrio entre radicais livres, 

espécies reativas de oxigênio (EROs) e antioxidantes. O estresse oxidativo ocasiona o aumento 

da peroxidação lipídica e produção anormal de citocinas, causando agravos à célula e/ou 

fibrose, consequentemente, desenvolvendo a EHNA (ANGULO et al., 2002).  

Acredita-se que, na EHNA, os pacientes apresentam níveis plasmáticos mais reduzidos 

de antioxidantes quando comparados com grupos saudáveis (MACHADO et al, 2008), 



18 

 

provavelmente devido à depleção dos antioxidantes, a fim de neutralizar o estresse oxidativo, 

ou a ingestão oral pobre de fontes de alimentos (ERHARDT et al, 2011). 

A capacidade antioxidante total da dieta (CATd), que descreve a capacidade dos 

antioxidantes alimentares em eliminar os radicais livres pré-formados, foi sugerida como uma 

ferramenta para investigar os efeitos dos antioxidantes presentes nas dietas mistas sobre a saúde. 

No entanto, não está claro se dietas com maior CAT podem modificar o estresse oxidativo, a 

inflamação de baixo grau e a disfunção hepática, que são fatores de risco para obesidade, 

diabetes, doenças cardiovasculares e hepáticas (VALTUENA et al, 2008). 

No Brasil, tal tema ainda é pouco explorado e não há estimativas relativas à associação 

da menor capacidade antioxidante total da dieta (CATd) com a contribuição para o quadro da 

EHNA. Da mesma forma, não se conhece a associação do padrão alimentar de micronutrientes 

com capacidade antioxidante desse grupo populacional com o quadro clínico e nutricional. 

Justifica-se, assim, a realização do presente estudo, delineado para avaliar a relação da CATd 

com a gravidade histológica da EHNA, bem como, com marcadores antropométricos, de 

composição corporal e bioquímicos. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 ESTEATO-HEPATITE NÃO ALCOÓLICA (EHNA) 

 

2.1.1 Definição 

 

A Doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) (do inglês - Non Alcoholic Fatty 

Liver Disease - NAFDL) é uma condição clínica-patológica semelhante às encontradas na 

hepatite alcoólica, porém em pacientes sem história de consumo significativo de álcool (< 20g 

de etanol/dia em mulheres e < 30g de etanol/dia em homens, nos últimos cinco anos) 

(CHALASANI et al., 2012; ELÍADES, 2015). Além disso, é considerada, atualmente, a forma 

mais comum de doença hepática no mundo ocidental, relacionada principalmente ao aumento 

da prevalência da obesidade (BELLENTANI et al., 2010). A DHGNA abrange esteatose 

hepática e esteato-hepatite (FALCK-YTTER et al., 2001), as quais tem como denominador 

comum a esteatose, sendo esta definida pelo acúmulo anormal de triglicerídeos dentro das 

células parenquimatosas do fígado (FONG et al., 2000).  

Inicialmente, acreditava-se que a esteato-hepatite não alcoólica (EHNA ou NASH – 

Nonalcoholic Steatohepatitis) era um quadro clínico benigno, porém, hoje, é definida pela 

presença de esteatose associada à lesão hepatocelular como balonização (hepatócitos grandes e 

com citoplasma rarefeito), podendo estar associada a corpúsculos de Mallory, com presença ou 

não de fibrose, e reconhecida como causa de doença hepática fibrótica progressiva, podendo 

evoluir para cirrose e carcinoma hepatocelular (SHERLOCK et al., 2004; ADAMS et al., 2006). 

Os primeiros relatos de EHNA foram observados por Leevy (1962) quando estudou a 

associação entre a esteatose hepática, com ou sem necrose, em não alcoolistas, obesos e 

diabéticos, recebendo várias denominações: hepatite gordurosa, hepatite pseudo-alcoólica, 

esteatonecrose, hepatite diabética. Por longo tempo, devido à falta de uma terminologia 
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adequada e devido à resistência em reconhecer a etiologia proposta, muitos pacientes foram 

denominados de alcoolistas não confessos. Em 1989, Ludwig e colaboradores introduziram a 

denominação EHNA, que descreveram como um quadro clinico-histopatológico observado em 

mulheres obesas e diabéticas, que negavam o uso de álcool, mas apresentavam alterações no 

fígado semelhante à da hepatite alcoólica. Finalmente, EHNA foi definida pela associação da 

esteatose com outras lesões hepatocelulares, essencialmente balonização e necroinflamação 

(ZAFRANI et al., 2004).  

 

2.1.2 Diagnóstico  

 

Para o diagnóstico de EHNA, é necessário a exclusão do uso abusivo de 

álcool e de outras causas secundárias, como uso de produtos químicos, medicamentos e 

anabolizantes, entre outros (STEFAN et al., 2008; RATZIU et al., 2010; NIEDERAU, 2012). 

Cave e colaboradores (2010) correlacionaram o diagnóstico de EHNA com a exposição 

ocupacional ao cloreto de vinil, utilizando a denominação de Toxicant-Associated 

Steatohepatitis (TASH) para esses casos.  

A EHNA não apresenta sintomatologia clínica na maioria dos casos, entretanto, alguns 

pacientes podem relatar dor ou leve desconforto no hipocôndrio direito e, raramente, 

hepatomegalia ao exame físico (ANGULO et al., 1999). Em relação aos exames laboratoriais, 

elevações nas transaminases hepáticas, entre leve e moderada, são os achados mais comuns, no 

entanto, dosagens normais destas enzimas não excluem o diagnóstico de esteatose e nem de 

estágios mais avançados de fibrose (MINCIS et al., 2002; ANGULO et al., 1999), pois pode 

haver pouca correlação entre a intensidade de dano hepático e níveis de transaminases (PRATT 

et al., 1999).  

Apesar dos métodos de imagens serem utilizados para detectar esteatose, a biópsia 

hepática é o exame padrão ouro, por ser o único método que permite uma visão mais ampla da 
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natureza da doença hepática (SEREJO et al., 2007). No entanto, a indicação da biópsia é 

consenso apenas em alguns protocolos de investigação científica, devido a relação custo-

benefício do procedimento, risco de morbidade e a importância para o diagnóstico e decisão 

terapêutica (TOSTES; BANDARRA, 2002; SEREJO et al., 2007).  

De acordo com Brunt et al. (1999), a classificação em graus (1, 2 e 3), ocorre conforme 

a intensidade do infiltrado inflamatório e da balonização hepatocelular com ou sem corpúsculos 

de Mallory (leve, moderada e severa); e, para a fibrose, foi proposta uma classificação em 

estágios 1, 2, 3 e 4, conforme a intensidade e a localização desta.  

Posteriormente, o Índice Atividade de DHGNA (NAFLD activity score - NAS) foi 

desenvolvido para fornecer uma pontuação numérica para os portadores de EHNA. Por 

conseguinte, a caracterização se dá pelos escores separados para esteatose (0-3), balonização 

hepatocelular (0-2), inflamação lobular (0-3) e estadiamento da fibrose (0-4). Este sistema foi 

desenvolvido como uma ferramenta para quantificar as alterações na esteatose hepática durante 

os ensaios terapêuticos (KLEINER et al., 2005), como pode ser visto no quadro 1. 
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Quadro 1 - Escore de atividade na DHGNA (NAFLD activity score - NAS) 

 

Item Definição Escore 

Esteatose 

< 5% 0 

5 a 33% 1 

33 a 66% 2 

> 66% 3 

Inflamação Lobular 

Nenhum foco 0 

< 2 focos/campo 200x 1 

2 a 4 focos/campo 200x 2 

> 4 focos/campo 200x 3 

Balonização 

Ausente 0 

Poucas células 1 

Muitas células 2 

Estágio da Fibrose  

0 Ausente 

1 Perisinusoidal ou periportal 

1A Leve, restrito a zona 3, perisinusoidal 

1B Moderado, restrito a zona 3, perisinusoidal 

1C Portal / periportal 

2 Perisinusoidal e portal / periportal 

3 Fibrose em ponte 

4 Cirrose 

Fonte:KLEINER et al. (2005). 

 

Portanto, para o diagnóstico da EHNA, é necessário uma combinação de anamnese, 

exame físico, exames laboratoriais e, eventualmente, avaliação do patologista por recursos 

histológicos. 

 

2.1.3 Epidemiologia e Fatores de Risco 

 

A prevalência estimada de DHGNA na população geral é de 10% a 24%, mas em 

indivíduos obesos (com Índice de Massa Corporal - IMC ≥ 30kg/m²) é de 57% a 74% 

(CARVALHANA et al., 2012). Além disso, essa prevalência é aumentada em indivíduos com 

diabetes mellitus tipo 2 (70%) e em obesos mórbidos (90%) (BROWNING et al., 2004; 

ANGULO et al., 2007). De acordo com uma revisão realizada por Vernon (2011), foi 
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encontrada uma média de 20% de prevalência de DHGNA em diferentes países. No Brasil, foi 

observada uma prevalência de 35,2% de DHGNA em indivíduos de meia-idade 

(KARNIKOWSKI, 2007). 

Já a prevalência de EHNA na população geral não é totalmente conhecida, devido à alta 

taxa estimada de pacientes assintomáticos, e a maioria dos estudos realizados é retrospectiva. 

Além do mais, o diagnóstico definitivo só é possível pela avaliação histológica. Entretanto, 

observa-se na população adulta, mundial, uma prevalência de 3% a 5%. Já nos casos de 

obesidade nos adultos, essa prevalência é elevada para 40% a 100% e em diabéticos entre 20% 

a 40% (CHALASANI et al., 2012; WILLIANS et al., 2011).  

Em um estudo realizado com 912 pacientes atendidos em ambulatório de Porto Alegre, 

Brasil, de 1997 a 1999, observou-se uma prevalência de 3,18% em pacientes obesos sem 

diabetes mellitus (ZAMIN et al., 2002). Entre os portadores de EHNA, o risco de desenvolver 

cirrose descompensada foi de 5% a 10%, e de câncer hepatocelular foi 1% a 2% (HUI et al., 

2003). Logo, a mortalidade ao longo de 10 a 15 anos foi de aproximadamente 10% a 12% 

(POWELL et al., 1990). 

Atualmente, a DHGNA é considerada a manifestação hepática da síndrome metabólica, 

devido à obesidade, resistência à insulina e dislipidemia, serem consideradas fatores de risco 

para o seu desenvolvimento e a sua progressão (PATEL, 2012; KALIA, GAGLIO, 2016). 

Considerando que essas comorbidades são uma condição epidêmica crescente, a DHGNA vem 

se tornando um grave problema de saúde pública, o que provavelmente tornará a EHNA a causa 

mais comum de doença hepática avançada nas próximas décadas (FAN et al., 2013; 

YASUTAKE et al., 2014). 

 

2.1.4 Aspectos Fisiopatogênicos e Alterações Histológicas  
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As alterações histológicas necessariamente presentes na EHNA são: a esteatose, a 

balonização e os focos de infiltrado inflamatório (BACON et al., 1994; BRUNT, 2001; 

BRUNT, 2004). A esteatose pode ser macrovesicular e/ou microvesicular (DAY et al., 1998), 

na qual há predominação da forma macrovesicular, aquela caracterizada pela presença de 

grande vacúolo de gordura que empurra o núcleo para a periferia (BRUNT, 2001). Os 

hepatócitos balonizados são amplos com citoplasma claro, devido a disfunção de microtúbulos 

e da diminuição de secreção de proteínas, acompanhada de retenção de fluido dentro do 

hepatócito; com isso o citoplasma desses hepatócitos adquire aspecto pouco granular e com 

edemas (ZAFRANI et al., 2004, BURT et al., 1998; BRUNT, 2001; BRUNT 2004). A atividade 

inflamatória na EHNA é geralmente mais discreta que na hepatite alcoólica (DIEHL et al., 

1988). 

Apesar da DHGNA estar fortemente associada aos componentes da síndrome 

metabólica, a fisiopatologia do início do acúmulo de gordura no fígado ainda não é totalmente 

conhecida (ELÍADES, 2013; NOUREDDIN, 2015). A hipótese mais aceita é que o maior aporte 

de ácidos graxos esteja associado aos mecanismos de resistência à insulina e hiperinsulinemia 

(NOUREDDIN, 2015; RAHIMI et al., 2013). 

A hipótese proposta por Day e James (1998), na qual ocorre por “dois hits”, ainda é 

aceita atualmente. O primeiro “hit” decorre da presença da resistência à insulina e 

hiperinsulinemia em contribuirem para a esteatose hepática por diferentes mecanismos: a) 

processo de lipólise nos adipócitos, no qual resulta no acúmulo de ácidos graxos livres na 

circulação sanguínea; este acúmulo leva a alterações em tecidos não lipídicos (músculos, fígado 

e células β do pâncreas) com subsequente toxicidade (MANCO et al., 2008); b) mecanismos de 

degradação não conseguem compensar a captação e síntese de ácidos graxos, uma vez que a 

resistência à insulina e hiperinsulinemia favorecem a lipogênese e inibem a lipólise hepática; 

c) distúrbios na β-oxidação mitocondrial de ácidos graxos, induz a um maior acúmulo destes 
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ácidos graxos livres e esterificados no fígado, por se tornar incapaz de oxidar os ácidos graxos 

para produzir energia (CRUZ et al., 2005). 

No tecido adiposo, em condições normais, a insulina promove o armazenamento de 

triglicerídeos e reduz a liberação dos ácidos graxos para o sangue. Entretanto, com a resistência 

à insulina, há o aumento da lipólise no tecido adiposo e aumento da gliconeogênese e 

glicogenólise no fígado, além da redução da captação de glicose no músculo. Cerca de 60% dos 

triglicerídeos acumulados nesses pacientes com DHGNA são provenientes do tecido adiposo 

(DONNELLY et al., 2005). O aumento da captação desses pelo hepatócito promove uma 

sobrecarga na β-oxidação mitocondrial que é o principal mecanismo de degradação dos ácidos 

graxos. No entanto, nesses indivíduos, observa-se uma redução da oxidação mitocondrial e 

maior oxidação de peroxissomos, provavelmente devido a uma disfunção das mitocôndrias, 

aumentando a produção de EROS e radicais livres, o que desencadeia lesão celular e ativação 

dos mecanismos de fibrose (BUGIANESI et al., 2005; ANDERSON et al., 2008; DUVNJAK 

et al.,2007). A resistência à insulina também bloqueia a exportação de triglicerídeos do 

hepatócito, por degradar e impedir a produção de very low density lipoprotein (VLDL); já em 

indivíduos saudáveis, as concentrações elevadas de lipídios no fígado aumentam a produção e 

secreção de VLDL (CHARLTON et al., 2002). 

Os excessos de carboidratos simples, juntamente com a resistência à insulina, ativam 

mecanismos para a lipogênese de novo, que também contribui para a esteatose hepática. Esse 

mecanismo ocorre pelo excesso de carboidratos simples que são convertidos em ácidos graxos 

e esterificados em forma de triglicerídeos. Esse processo contribui cerca de 26% para a síntese 

de triglicerídeos (RAHIMI et al., 2013; DONNELLY et al., 2005). O outro mecanismo que 

ocasiona a esteatose é a gordura proveniente da alimentação, que além de estar associada a 

obesidade, também é fator para resistência à insulina. Sugere-se que a gordura dietética esteja 

envolvida em 15% dos triglicerídeos acumulados (RAHIMI et al., 2013). O acúmulo de lipídeos 
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nos hepatócitos, por exemplo, leva à disfunção e morte celular, devido à toxicidade celular 

induzida pelos ácidos graxos livres, uma vez que estes ácidos graxos sofrem β-oxidação, 

aumentando a formação de EROS, que induz o estresse do retículo endotelial, dano 

mitocondrial e transcrição genética, promovendo, assim, vias de sinalização de células 

inflamatórias (CHOLANKERIL et al, 2017). 

O segundo “hit”, ou desenvolvimento da esteato-hepatite, ocorre por uma sequência de 

eventos como: a) aumento exacerbado de EROS podem ocasionar lesão no DNA e alteração da 

sinalização das células, tornando os hepatócitos mais suscetíveis a apoptose ou necrose; b) 

estresse oxidativo capaz de mediar inflamação e citotoxicidade e causar peroxidação de lipídeos 

na membrana do hepatócito com subsequente formação de componentes de aldeído 

extremamente reativos; c) produção anormal de citocinas inflamatórias e pró-fibróticas, como 

interleucina 8 (IL-8), interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) (NOBILI et 

al., 2010). 

De acordo com Padilha et al (2010), estudos consideram o excesso de peso como um 

fator independente para o aumento do risco de fibrose hepática; já que o tecido adiposo ativa a 

cascata inflamatória modulada por citocinas e resulta em exacerbação do estresse oxidativo, 

contribuindo para a progressão da doença. À medida que aumenta o grau de obesidade, aumenta 

a infiltração de macrófagos nos adipócitos, provocando inflamação crônica com liberação de 

citocinas, principalmente TNF-α, que promovem disfunção mitocondrial, com maior produção 

de radicais livres e apoptose celular. Com o ganho de peso, há também redução dos níveis de 

adiponectinas, que tem como funções: estimular a oxidação mitocondrial de ácidos graxos; 

inibir a lipogênese e gliconeogênese hepática; aumentar a sensibilidade à insulina e diminuir a 

produção de TNF-α e outras citocinas pró-inflamatórias (RAHIMI et al., 2013; SYN et al., 

2009). 
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Um possível terceiro hit é o fato de que o estresse oxidativo exagerado produz morte 

gradual de hepatócitos, diminui a replicação de hepatócitos maduros e favorece a expansão de 

células progenitoras, resultando em cirrose hepática e carcinoma hepatocelular, além da 

hiperprodução de citocinas (especialmente TNF-α), alteração dos estoques de ATP e da 

atividade da enzima citocromo P450, que também são gatilhos importantes para a fibrogênese 

(ROSKAMS et al., 2003). Tilg et al (2010) propuseram uma nova teoria dos múltiplos “hits” 

na qual o desenvolvimento de EHNA é resultado não só do estresse oxidativo, mas da interação 

entre o metabolismo lipídico alterado, a disfunção mitocondrial, o estresse do retículo 

endoplasmático, a predisposição genética e as alterações de microbiota intestinal. 

A DHGNA é a doença hepática crônica mais prevalente no mundo, por causa da 

epidemia das doenças associadas à síndrome metabólica, e provavelmente será a indicação mais 

comum de transplante de fígado num futuro próximo (LAZO et al., 2008). O prognóstico em 

pacientes com DHGNA sem inflamação ou fibrose significativa é geralmente bom, com um 

menor potencial de progressão histológica ou clínica, e taxas de mortalidade semelhantes à 

população em geral. Em contrapartida, a presença de EHNA está associada a uma esperança de 

vida reduzida por risco cardiovascular, câncer e cirrose (DAM-LARSEN et al., 2009; 

SODERBERG et al., 2010; HAFLIDADOTTIR et al., 2014). Embora o curso do tempo seja 

extremamente variável, Angulo et al. (2011) sugeriram que aproximadamente 11% dos 

pacientes com EHNA evoluem para cirrose em um período de 15 anos (ANGULO et al., 2011). 

O estresse oxidativo leva a ativação de células do sistema imune hepático como as 

células de kupffer, monócitos e trombocitos. A ativação dessas células leva a secreção de 

citocinas como o TGF-β, que conduzirá para uma ativação de células estreladas hepáticas, 

desencadeando produção de matriz extracelular, contribuindo para o processo de fibrose 

hepática (WEILER-NORMANN et al., 2007). Portanto, como o estresse oxidativo é 

considerado fator importante para a progressão, os antioxidantes representam um potencial alvo 
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terapêutico para os pacientes com DHGNA, por contribuir com a neutralização do excesso de 

EROS. Além de colaborar com redução da peroxidação lipídica, no qual este mecanismo está 

envolvido na redução do estímulo necessário para evitar a ativação da cascata de citocinas pró-

inflamatórias (SINGAL et al., 2011; SANYAL et al., 2010; FELDSTEIN et al., 2010).  

 

 

2.2 RADICAIS LIVRES E ESTRESSE OXIDATIVO 

 

Os radicais livres são moléculas ou átomos que contêm um ou mais elétrons 

desemparelhados, o que contribui para que sejam moléculas altamente instáveis, com meia-vida 

curtíssima e quimicamente reativas (HALLIWELL, 1994; POMPELLA, 1997). 

Esses radicais são gerados no citoplasma, nas mitocôndrias ou na membrana, e seu alvo 

celular está relacionado com seu sítio de formação, podendo ser proteínas, lipídeos, 

carboidratos ou DNA (YU; ANDERSON, 1997). A formação destas EROS ocorre via ação 

catalítica de enzimas, durante os processos de ganho ou perda de elétrons que ocorrem na 

respiração aeróbica, nas inflamações, nos peroxissomos e nas enzimas do citocromo P450. 

Portanto, todo sistema biológico, que utiliza oxigênio como aceptor de elétrons para gerar 

energia, produz oxidantes. Outra forma de produzir EROS é através da exposição de fatores 

exógenos, como ozônio, radiações gama e ultravioleta, medicamentos, dieta e cigarro (SILVA; 

MURA, 2007). 

As espécies de radicais livres são oxigênio singlete (1O2), radical superóxido (O2
.), 

radical hidroxila (OH.), óxido nítrico (NO.), peroxinitrito (ONOO.) e radical semiquinona (Q.). 

Os compostos intermediários, altamente reativos, que se destacam são: o O2
., que apresenta 

baixa capacidade de oxidação, o OH. com alta reatividade na indução de lesões nas moléculas 

celulares, e o peróxido de hidrogênio (H2O2), que, apesar de não ser um radical livre verdadeiro, 

é capaz de atravessar a membrana nuclear e induzir danos nas moléculas de DNA. As EROS 
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podem ainda ser formadas pelas reações enzimáticas ou por metais de transição, como o ferro 

e o cobre, entre outras (ANDERSON, 1996; SILVA; MURA, 2007). 

A peroxidação lipídica é definida como a deterioração oxidativa dos lipídios 

poliinsaturados. Tanto as membranas celulares como as mitocôndrias e os peroxissomos 

contêm grandes quantidades de ácidos graxos poliinsaturados que poderiam ser peroxidados. 

As alterações nas membranas celulares ocasionam perda de seletividade de nutrientes e 

substâncias tóxicas, lesões intracelulares, oxidação de LDL e comprometimento dos 

componentes da matriz extracelular, como o colágeno (BARBER et al., 1994).  

A constante produção de radicais livres, produzida pela respiração aeróbica, é 

contrabalanceada pelos mecanismos antioxidantes, visando, assim, neutralizar seus efeitos 

deletérios. Porém, quando essa neutralização não ocorre devido a uma sobrecarga do 

mecanismo antioxidante, dá-se início ao processo de estresse oxidativo, podendo ocasionar 

dano tecidual, por agressão à lipídios, carboidratos e proteínas, e morte celular, por necrose ou 

apoptose. Há evidências de influências de EROS em doenças, como anemia, trombose, 

aterosclerose, inflamação crônica, isquemia, câncer, doenças hepáticas, entre outras (RENZ et 

al., 2003; BARREIROS et al., 2006).  

Contudo, para evitar os danos causados pelas EROS, o organismo desenvolveu vários 

mecanismos de defesa, desde a remoção do oxigênio do meio, a varredura das espécies reativas, 

o sequestro dos metais catalizadores da formação de radicais livres, o aumento da geração de 

antioxidantes endógenos ou mesmo a interação de mais de um mecanismo. Porém os 

antioxidantes endógenos não protegem totalmente os componentes celulares, sendo 

indispensáveis os antioxidantes oriundos da dieta para a defesa apropriada contra a oxidação. 

De tal modo, a dieta tem sido considerada o principal contribuinte externo para a regulação do 

estado antioxidante sérico (LI et al., 2013) 
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2.3 ANTIOXIDANTES E COMPOSTOS COM ATIVIDADE ANTIOXIDANTE 

 

Os antioxidantes são um conjunto de substâncias formadas por vitaminas, minerais, 

pigmentos naturais e enzimas, que bloqueiam o efeito danoso dos radicais livres. A capacidade 

de defesa do sistema antioxidante depende de uma dieta adequada em nutrientes (vitaminas, 

minerais, aminoácidos) e a produção endógena de antioxidantes como a glutationa 

(GOLDFARB et al., 1993). Os antioxidantes são classificados como enzimáticos e não 

enzimáticos. O sistema enzimático é formado por várias enzimas, como por exemplo: o 

superóxido dismutase (SOD), a catalase e a glutationa peroxidase (GPx). Já o sistema não 

enzimático atua evitando reações em cadeia, como a peroxidação lipídica, e pode ser 

subdividido em antioxidantes hidrofílicos (vitamina C) e antioxidantes lipofílicos (flavonoides, 

carotenoides e vitamina E) (SILVA; MURA, 2007) 

A vitamina C (ácido ascórbico) é o antioxidante hidrossolúvel mais importante devido 

suas múltiplas funções tanto como coenzima como cofator. Ela inativa diretamente não apenas 

o superóxido e a hidroxila, mas também o radical α-tocoferoxil, resultando na regeneração de 

α-tocoferol. Além disso, ajuda a manter os níveis adequados de glutationa (CHAO, 2002; 

KRAUSE, MAHAN, 2005). A vitamina C está envolvida diretamente com outros nutrientes 

antioxidantes, principalmente a vitamina E, o selênio e β-caroteno. Além de agir em sinergia 

com a vitamina A, cobre e alguns flavonoides (SILVA; MURA 2007). Entretanto, ainda há 

indícios do efeito deletério da vitamina C por sua atuação como pró-oxidante na presença de 

ferro livre em excesso, por glicar proteínas ou estimular a peroxidação lipídica (LEE et 

al.,2004).  

A vitamina E é a principal vitamina lipossolúvel, podendo se apresentar como quatro 

isômeros diferentes: alfa (α), beta (β), gama (γ) e delta (δ)-tocoferol (HONARBAKHSH; 

SCHACHTER, 2009). E, destas, o α-tocoferol é a forma biologicamente mais ativa, devido a 

sua eficiência em inibir a peroxidação lipídica e o estresse oxidativo, e a sua capacidade em 
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neutralizar os radicais livres, removendo o radical peroxil (KRAUSE; MAHAN, 2005). O α-

tocoferol, interage com o oxigênio singlete e fornece átomos de hidrogênio para o radical 

peroxila dos ácidos graxos, impedindo, desta forma, a reação em cadeia que se propaga nas 

membranas lipídicas (TIIDUS et al., 1993). De acordo com Lavine et al (2011), a vitamina E 

reduz a progressão da inflamação e da fibrose em pacientes com esteato-hepatite não alcoólica. 

Ao proteger os lipídios da oxidação, o α-tocoferol se converte em um radical tocoferil, que 

precisa ser regenerado para recuperar seu potencial antioxidante. Essa regeneração necessita da 

ação do ácido ascórbico, da enzima glutationa-reduzida ou da coenzima Q10. Portanto, quando 

as vitaminas C e E são administradas juntas, há potencialização da ação antioxidante (CLARK 

et al., 2002; FERREIRA, 1997). 

A vitamina A envolve compostos alimentares essenciais lipossolúveis, estruturalmente 

relacionados ao retinol (vitamina A pré-formada), que partilham atividades biológicas 

(INSTITUTE OF MEDICINE, FOOD AND NUTRITION BOARD, 2000). Alguns 

carotenoides, como o β-caroteno e o licopeno (altamente lipossolúveis), são transportados no 

plasma juntamente com lipoproteínas plasmáticas, principalmente lipoproteínas de baixa 

densidade (LDL), e se concentram no tecido adiposo, fígado, pele, glândulas adrenais, testículos 

e ovários. O β-caroteno possui função antioxidante de reduzir a extensão de injúria nuclear e 

inibe a peroxidação lipídica por capturar e neutralizar a ação dos radicais livres. (CHAO, 2002). 

Já o licopeno é sugerido na prevenção da carcinogênese e aterogênese por proteger moléculas 

como LDL, proteínas e DNA (SHAMI, MOREIRA, 2004). 

De acordo com PALOZZA et al. (1997), os carotenoides, como os demais antioxidantes, 

podem exercer atividade pró-oxidante em algumas circunstâncias, por exemplo, quando 

consumido em altas doses e em estresse oxidativo intensificado. A deficiência de vitamina C, 

zinco e proteínas diminui a conversão de carotenoides em vitamina A (SILVA; MURA 2007). 
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A vitamina D é uma vitamina lipossolúvel que possui duas formas principais: vitamina 

D2 (calciferol) e vitamina D3 (colecalciferol) (BRUN et al., 2014). A principal função 

fisiológica da vitamina D é regular a homeostase do cálcio e fósforo e está relacionada em 

diversos processos celulares vitais, como: diferenciação e proliferação celular (RAFAELLI et 

al., 2015). Além disso, a vitamina D tem a capacidade  de reduzir o fluxo de ácidos graxos livres 

induzidos pela resistência à insulina tanto nos tecidos periféricos como nos hepatócitos (ZHOU 

et al., 2004). 

Flavonoides são compostos fenólicos mais ativos, atuam como antioxidantes na 

inativação dos radicais livres de meios lipofílicos e hidrofílicos, ativando enzimas antioxidantes 

e quelando íons metálicos (REISCHE, et al., 2002). Dentre esses compostos, podem ser citados: 

quercitina, quempferol, hesperedina, definidina e cianidina. De acordo com estudos 

experimentais, a quercetina é considerada a mais ativa dos flavonoides, por exercer atividade 

antioxidante, anti-inflamatória e antialérgica. Entretanto, a quercetina pode reagir com ferro e 

tornar-se pró-oxidante. (NOROOZI et al., 1998). O consumo de alimentos ricos em flavonoides 

está associado com a redução do risco de várias doenças crônicas, sendo que o efeito protetor 

desses alimentos é devido, em parte, as suas propriedades antioxidantes e a sua capacidade em 

reduzir o estresse oxidativo (HALLIWELL; RAFTER; JENNER, 2005; O’BYRNE, 2002).  

Além desses micronutrientes citados, têm sido estudados outros componentes com 

atividade antioxidantes, como os ácidos graxos α-linolênico (ω3) e α-linoleico (ω6), o zinco, 

selênio, cobre e manganês. Os ácidos ω3 e ω6 são tipos de ácidos graxos poli-insaturados 

(PUFA), e, devido às enzimas terem maior afinidade com o ω3, uma dieta rica nesse ácido 

graxo é capaz de diminuir a conversão do ω6 em ácido araquidônico, elevando a quantidade de 

ácido eicosapentaenóico (EPA) e ácido docosahexaenóico (DHA) (PERINI, 2010). De acordo 

com alguns estudos experimentais, observa-se que o consumo de ω3, além de melhorar o grau 
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de esteatose, ocasiona um efeito anti-inflamatório, reduzindo o efeito do TNF-α e IL-6 

(MASTERTON et al., 2010). 

A participação do zinco na defesa antioxidante plasmática vem sendo alvo de estudos 

recentes, uma vez que esse mineral inibe a NADPH-oxidase e atua como cofator da SOD. Já o 

selênio é um mineral essencial que forma o centro ativo de várias enzimas antioxidantes, 

atuando como coenzima da GPx e convertendo compostos tóxicos em atóxicos, resultando 

assim na redução de radicais livres no plasma (AGUIAR; OLIVEIRA; CARNIB, 2014). O 

manganês está significativamente mais concentrado na mitocôndria do que em outras organelas 

celulares, e sua deficiência pode ter importante papel na peroxidação lipídica hepática, por 

afetar no transporte da glicose e no metabolismo das células do adipócito (BALY et al., 1990; 

PANZIERA et al., 2011). 

O cobre também é um metal essencial para a manutenção de processos biológicos, como 

metabolismo energético, homeostase do ferro e mecanismos de proteção antioxidante por meio 

da atividade da enzima cobre-zinco superóxido dismutase (Cu-Zn SOD), da ceruloplasmina e 

da metalotioneína. Porém, pela facilidade de sofrer mudanças do estado de oxidação na forma 

de íon livre, pode participar de reações oxidativas, podendo prejudicar a integridade e a 

funcionalidade celular. (KOURY et al., 2007).  

Uma dieta rica em frutas e hortaliças poderia levar à queda na injúria oxidativa de 

estruturas chave no organismo, como lipídeos, proteínas e DNA (DRAGSTED et al.,2004). 

Sendo assim, a intervenção com nutrientes e com atividades antioxidantes podem proteger 

contra doenças crônicas (TESORIERE et al., 2004). Lembrando que a ação dos antioxidantes é 

sinérgica e interativa, ou seja, a carência de qualquer nutriente essencial, mesmo em dosagens 

mínimas, pode determinar no desequilíbrio do organismo. 
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2.4 CAPACIDADE ANTIOXIDANTE TOTAL DA DIETA 

 

O conceito de capacidade antioxidante total da dieta (CATd), surgido nos anos 90, 

considera a capacidade antioxidante como o acúmulo de todos os antioxidantes presentes na 

dieta, bem como a interação e os efeitos simultâneos entre eles (SERAFIN et al., 2004). De 

acordo com os resultados de Puchau et al (2009), a ingestão da CATd foi maior nos grupos de 

alimentos como vegetais, frutas, leguminosas e nozes. Esses grupos alimentares estão entre os 

nutrientes ou componentes antioxidantes contribuintes mais importantes da dieta, e dos valores 

da CATd (AGUDO et al., 2007; HALVORSEN et al., 2006). Outro estudo sugeriu que a CATd 

está positivamente associada à capacidade antioxidante total do plasma (PUCHAU et al., 2010), 

sugerindo assim que a CATd pode ser considerada uma ferramenta útil na avaliação da ingestão 

de antioxidantes e dos benefícios da capacidade antioxidante total dos alimentos para a saúde 

(BRIGHENTI et al., 2005; WANG et al., 2013). 

A CATd pode ser avaliada por dois métodos, experimental e teórico. Pelo método 

experimental, vários métodos são usados para avaliar o teor total de antioxidantes dos 

alimentos, por exemplo: 1) Capacidade de absorção do radical oxigênio (oxygen radical 

absorbance capacity - ORAC), cujo ensaio avalia a capacidade dos constituintes plasmáticos e 

alimentares em remover radicais peroxilas formados pela decomposição térmica de iniciadores 

dissolventes e mensuração da diminuição da fluorescência; 2) Capacidade antioxidante total 

equivalente ao trolox (Trolox equivalent antioxidante capacity - TEAC), do ácido 6-hidroxi-

2,5,7,8-tetrametilcroman-2-carboxílico (Trolox), é medida usando o ensaio de descoloração; e 

3) Poder antioxidante redutor de ferro (do inglês Ferric reducing antioxidante power - FRAP), 

o qual mede o potencial antioxidante em amostras (alimentos, dieta, plasma, urina ou extrato 

vegetal) através da redução de ferro férrico (Fe3+) em ferroso (Fe2+);  (FERRARI et al., 2008; 

RICE-EVANS et al., 2000). 
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As vantagens de utilizar o método FRAP é o fato de ser o único ensaio que mede 

diretamente antioxidantes ou redutores em uma amostra. Os outros ensaios são mais indiretos, 

porque medem a inibição de radicais livres geradas na mistura de reação, além disso, usam um 

tipo de medida de fase de atraso, e isso tem sido difícil de padronizar em experiências anteriores. 

No ensaio do FRAP, o pré-tratamento não é necessário e não há a medição da glutationa 

(BUETTNER et al., 1993), o que pode ser considerado uma vantagem, já que a glutationa, 

apesar de ser encontrada em concentrações elevadas em alimentos, é degradada no intestino e 

pouco absorvida pelos seres humanos (STAHL et al., 2002). Entretanto, uma desvantagem é a 

incapacidade de detectar tióis de baixo peso molecular e que contenham enxofre; exemplo de 

alimento, o alho (MILLER et al., 2000). As condições de ensaio do FRAP foram com o tempo 

otimizadas sobre a detecção de ambos antioxidantes lipofílicos e hidrofílicos (HALVORSEN 

et al., 2002), o que o tornou um método simples, rápido, de baixo custo e com pouca seletividade 

(CARLSEN et al., 2010).  

O método teórico é baseado na combinação de dois bancos de dados para calcular a 

CATd - um banco contém a CAT de diversos compostos individuais e o outro a composição de 

alimentos e preparações (FERRARI et al., 2010; WANG et al., 2013). A CAT teórica dos 

alimentos geralmente é calculada pela soma do conteúdo do produto do antioxidante e a 

capacidade antioxidante individual dos compostos antioxidantes. Para cada alimento, o 

conteúdo de vitaminas antioxidantes individuais foi determinado usando tabelas de composição 

de alimentos e os valores dos compostos antioxidantes individuais foram medidos pelos 

ensaios, como o FRAP. Portanto, a capacidade antioxidante individual de cada alimento foi 

determinada multiplicando a quantidade individual de compostos antioxidantes (vitaminas, 

minerais, flavonóides, carotenóides, ácidos graxos) pelas suas capacidades antioxidantes como 

demonstrado na equação abaixo (FLOEGEL et al., 2010). 
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Conteúdo antioxidante do CAT teórico = ∑ (conteúdo antioxidante mg/100g x 

capacidade antioxidante unidade do ensaio utilizdo/100g) (FLOEGEL et al., 2010) 

 

A tabela de CARLSEN et al (2010) tem sido utilizada como fonte atual de dados por 

apresentar medição do teor total de antioxidante de 3100 alimentos, que permite calcular a CAT 

de dietas, identificar e classificar boas fontes de antioxidantes. Ao comparar o valor médio da 

categoria "Carne e produtos à base de carne" com categorias baseadas em plantas, frutas e nozes  

constataram um conteúdo médio antioxidante de 5 a 33 vezes mais do que a média de produtos 

à base de carne. As dietas constituídas principalmente por alimentos à base de animais são, 

portanto, baixas em conteúdo antioxidante, enquanto dietas baseadas principalmente em uma 

variedade de alimentos à base de plantas são antioxidantes ricos. E a maioria dos constituintes 

bioativos de alimentos podem eliminar os radicais livres e outras EROs e nitrogênio, além de 

produzir efeitos benéficos para a saúde através de outros mecanismos, inclusive atuando como 

indutores de mecanismos relacionados à defesa antioxidante (KENSLER et al., 2007; JEONG 

et al., 2006), longevidade (BAUR et al., 2006; WOOD et al., 2004), manutenção de células e 

reparo de DNA (ASTLEY et al., 2004). 

No estudo de Psaltopoulos et al (2011), realizado com 1018 adultos, demonstrou-se que 

a modificação da dieta com maior consumo de antioxidantes deve ser realizada, a fim de 

controlar os marcadores glicêmicos e evitar o desenvolvimento do diabetes. O estudo de Okubo 

et al (2014) também sugere que a CATd pode ter efeitos benéficos sobre o controle da glicemia, 

principalmente em indivíduos do gênero feminino com maior idade e quadro de obesidade. 

Segundo Puchau et al (2009), nos seus resultados, a pressão sanguínea sistólica, a glicose sérica 

e os ácidos graxos livres foram negativamente associados ao CATd, independentemente do 

sexo e da ingestão diária de energia, sugerindo que a menor CATd pode também ser uma 

potencial estimativa precoce do risco de desenvolver características de síndrome metabólica. 
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Ainda que observe boa capacidade preditiva da CATd, não há estudos que examinem a 

relação da capacidade antioxidante total da dieta e demais condições bioquímicas e histológicas 

em indivíduos com doença hepática, particularmente com esteato-hepatite não alcoólica. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

 Avaliar a relação da capacidade antioxidante total da dieta com a severidade da esteato-

hepatite não alcoólica. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Descritivos:  

 Caracterizar o consumo de calorias e macronutrientes, perfil clínico, antropométrico, de 

composição corporal, bioquímico e estilo de vida dos participantes;  

 Quantificar a capacidade antioxidante total da dieta habitual; 

 

Exploratórios:  

 Avaliar a relação do consumo alimentar com a característica histológica da esteato-

hepatite não alcoólica; 

 Identificar a variação da capacidade antioxidante total da dieta de acordo com as 

comorbidades como diabetes mellitus, hipertensão arterial sistêmica, obesidade, dislipidemia e 

síndrome metabólica; 

 Avaliar a relação da capacidade antioxidante da dieta com a característica histológica 

da esteato-hepatite não alcoólica. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 TIPO DE ESTUDO, LOCAL E CASUÍSTICA 

 

O presente trabalho de caráter transversal, descritivo e analítico, foi realizado com 

portadores de EHNA do Serviço de Gastroenterologia/Hepatologia do Hospital Universitário 

da Universidade Federal de Juiz de Fora (HU-UFJF). Esse serviço é destinado aos atendimentos 

a pacientes numa área de abrangência que engloba mais de 90 municípios da Zona da Mata 

Mineira e do estado do Rio de Janeiro. O atendimento desse ambulatório é realizado as quintas-

feiras das 09h30 às 12h. São atendimentos aproximadamente 10 indivíduos com DHGNA por 

semana, incluindo retornos e pacientes com primeira consulta.  

 

4.1.1 Diagnóstico Ambulatorial 

 

O diagnóstico da EHNA baseou-se em dados clínicos e laboratoriais habitualmente por 

alteração de testes bioquímicos hepáticos em ambiente orgânico de obesidade, síndrome 

metabólica ou diabetes mellitus. O exame clínico investigou minimamente sinais de hepatopatia 

crônica; no exame físico geral, avaliação do abdômen, em especial a palpação e percussão de 

fígado e baço; posteriormente foram realizados testes laboratoriais.  

Testes laboratoriais realizados no Laboratório de Análises Clínicas do HU, obedecendo 

a protocolos de conduta do Serviço de Gastroenterologia do HU-UFJF para avaliação desses 

pacientes. foram utilizados para exclusão de outras causas de hepatopatia como: hepatite 

crônica B (AgHBs), hepatite crônica C (anti-VHC), doenças autoimunes do fígado 

(antimúsculo liso - AAML, antimitocôndria - AAM e fator antinúcleo - FAN e hemocromatose 

(ferritina).  

Foram utilizados exames de imagens, como a ultrassonografia, para avaliar sinais de 

infiltração gordurosa do fígado que ratificam a possibilidade de esteatose, entretanto a ausência 
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desses achados não exclui a doença. Para classificar corretamente a doença hepática e excluir 

outras doenças hepáticas coincidentes, é necessária uma biópsia hepática (SANYAL et al., 

2011; ADAMS et al., 2007; BRUNT et al., 2009), por ser a única ferramenta diagnóstica que 

pode distinguir a esteatose da esteato-hepatite, avaliar a gravidade da doença do fígado e 

classificar corretamente os casos com mais de um diagnóstico (KLEINER; MAKHLOUF, 

2016) 

As biópsias utilizadas seguiram os critérios baseados em protocolo de avaliação 

desenvolvido pelo Grupo Brasileiro de Estudo da DHGNA da Sociedade Brasileira de 

Hepatologia (COTRIM et al., 2011). A análise destas amostras foi baseada nos escores de 

atividade da EHNA, desenvolvido pelo Nonalcoholic Steatohepatitis Clinical Research 

Network (KLEINER, 2005), tanto para a atividade da doença e estadiamento de fibrose. Estas 

foram realizadas no hospital-dia do HU-UFJF pelo médico pesquisador do Serviço de 

Gastroenterologia, de acordo com a rotina do Serviço de Gastroenterologia. 

 

4.2 ASPECTOS ÉTICOS 

 

O presente estudo está inserido em um projeto intitulado “Efeitos da intervenção 

nutricional sobre o perfil nutricional, inflamação e saúde intestinal de pacientes ambulatoriais 

com doença hepática”, aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da 

Universidade Federal de Juiz de Fora sob o protocolo de número CAAE: 

42359215.8.0000.5147 e parecer de número 1.129.516 (Anexo II).  

Os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido após serem 

elucidados quanto aos objetivos, métodos e sigilo das informações da pesquisa. Sendo garantido 

a todos a liberdade de desistência a qualquer momento, conforme preconizado pelas Diretrizes 

e Normas Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo Seres Humanos. 
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4.3 DELINEAMENTO DO ESTUDO 

 

Participaram da pesquisa 33 pacientes, previamente diagnosticados com EHNA, após a 

utilização dos critérios de inclusão e não inclusão, bem como da assinatura do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido. Os critérios de inclusão foram: indivíduos maiores de 18 

anos de idade (incluindo adultos e idosos), de ambos os gêneros, história de consumo menor 

que 20 g/dia de etanol para mulheres e 30 g/dia de etanol para homens e a disposição dos 

indivíduos para realização das medidas antropométricas, assim como a disponibilidade para 

realização da biópsia hepática. Não foram incluídos no trabalho portadores de outras causas de 

hepatopatia diagnosticados através de testes laboratoriais para as seguintes doenças: hepatite 

crônica B (AgHBs), hepatite crônica C (anti-VHC), doenças autoimunes do fígado 

(antimúsculo liso - AAML, antimitocôndria - AAM e fator antinúcleo - FAN e hemocromatose 

(ferritina). Também, não participaram portadores de infecção pelo HIV 1 e 2 e em uso de drogas 

hepatotóxicas na avaliação clínica apresentada no prontuário médico, para exclusão de 

portadores de possível hepatopatia induzida por droga.  

A partir da assinatura do termo, seguiram-se para realização da biópsia hepática e 

posteriormente para as etapas das coletas dos dados, sociodemográficos, clínicos, 

antropométricos, do estilo de vida e hábitos alimentares, as quais foram realizadas entre 

setembro de 2014 e abril de 2017, por meio de entrevistas.
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Figura 1: Fuxograma Delineamento do estudo para avaliação da capacidade antioxidante total da dietaem pacientes com esteato-hepatite não 

alcoólica. Juiz de Fora – MG, 2017. * Dados retirados do prontuário.  Siglas: DHGNA: Doença hepática gordurosa não alcoólica; EHNA: Esteato-

hepatite não alcoólica; AST: Aspartato aminotransferase; ALT: Alanina aminotransferase; IMC: Índice de Massa Corporal; CATd: Capacidade 

Antioxidante Total  Dietética. 

Ambulatório de Hepatologia-Esteatose 

121 pacientes com DHGNA 

Seleção dos 33 voluntários com EHNA 

Critérios de inclusão e não inclusão 
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Composição corporal 
Perfil clínico 

Idade, Gênero, 

Atividade física, 
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4.4 ANÁLISE DOS MARCADORES BIOQUÍMICOS 

 

Na prática clínica diária são considerados como marcadores de lesão e função hepática 

as enzimas hepáticas (aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), 

fosfatase alcalina (FA) e gamaglutamil transferase (GGT), a dosagem de bilirrubinas e de 

marcadores de síntese hepático e tempo de protrombina e albumina (BORGES, 1998; GREEN; 

FLAMM, 2002). 

A coleta de sangue foi realizada após 12 horas de jejum. O sangue foi separado por 

centrifugação e analisado imediatamente no Laboratório de Análises Clínicas do HU-UFJF, 

obedecendo a protocolos de conduta do Serviço de Gastroenterologia do HU-UFJF para 

avaliação desses pacientes. Níveis séricos de colesterol total, lipoproteina de alta densidade 

(High Density Lipoprotein - HDL), triglicerídeos, glicemia de jejum, hemoglobina glicada, 

atividade de protrombina (AP), razão normalizada internacional do tempo de 

coagulação (International Normalized Ratio - INR), AST, ALT, GGT, FA, proteínas totais, 

ferritina, bilirrubina total e direta foram determinados, utilizando métodos laboratorias padrão 

a partir de um auto-analisador da marca WIENER LAB, modelo CT600i. Já a insulina de jejum 

foi determinada pelo auto-analisador Architect, modelo i1000SR. A LDL foi obtida pela 

fórmula de Friedewald, ([LDL] = (CT - HDL) - (TG/5)) (FRIEDEWALD; FREDRICKSON 

1972; XAVIER et al, 2013). A resistência insulínica foi obtida pelo índice Homeostatic Model 

Assessment (HOMA-IR = glicemia de jejum x 0,0555 x insulina de jejum / 22,5) (MATTHEWS 

et al 1985). 

Tais marcadores são avaliados como procedimento de rotina do HU-UFJF para 

pacientes com DHGNA, cujos resultados foram coletados nos prontuários médicos. A 

classificação foi feita segundo valores de referência apresentados (Tabela 1). 
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Tabela 1 - Valores de referência dos exames bioquímicos utilizados no laboratório de Análises 

Clínicas do Hospital Universitário da Universidade Federal de Juiz de Fora. 

 

Exame Bioquímico Valor Referência 

AST 18 a 38 U/L para ♂ e 15 a 32 para ♀ 

ALT 22 a 41 U/L para ♂ e 17 a 31 para ♀ 

GGT 6 a 28 U/L para ♂ e 4 a 18 para ♀ 

FA 40 a 190 U/L 

Bilirrubina total Até 10 mg/dL 

Bilirrubina direta Até 2 mg/dL 

Proteína total 6,3-8,1 g/dL 

Albumina 3,2-4,5 g/dL 

Atividade Protrombina 70-100% 

INR <1,2 

Glicose (jejum) < 100 mg/dL 

Insulina 1,90 A 23,00 microUI/mL 

HOMA-IR <2,50 

Colesterol total < 200 mg/dL 

HDL colesterol > 40 para ♂ mg/dLe > 50 mg/dLpara ♀ 

LDL colesterol < 100 mg/dL 

Triglicérides < 150 mg/dL 

Ferritina 30-300 ng/L para ♂ e 15-300 g/L para ♀ 

Fonte: Wiener Lab, Rosario Argentina, 2000. 

 

 

4.5 AVALIAÇÃO ANTROPOMÉTRICA E COMPOSIÇÃO CORPORAL 

 

As medidas antropométricas e de composição corporal, foram coletadas por 

nutricionistas devidamente treinadas. 

O peso corporal foi obtido por meio da balança digital da marca Welmy com capacidade 

máxima para 150 kg e divisão de 5 gramas. Os participantes foram avaliados em posição 

ortostática, no centro da plataforma, vestindo roupas leves e descalços.  
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A estatura foi mensurada por meio do estadiômetro acoplado à balança digital da marca 

Welmy, com escala em centímetro e precisão de 1 mm. Os participantes foram colocados de 

costas para o marcador, em posição ortostática, descalços e com os pés unidos pelos tornozelos.  

O Índice de Massa Morporal (IMC) foi calculado através da divisão do peso em kg pela 

altura em metros elevada ao quadrado, (kg/m²). É a equação mais usada para avaliação da 

adiposidade corporal.  

A circunferência da cintura foi aferida no ponto médio entre a face inferior da última 

costela e a borda superior da crista ilíaca, por meio de fita flexível e inelástica disposta no plano 

horizontal, estando os participantes na posição ortostática, em expiração, descalços e com os 

pés ligeiramente separados.  A classificação de risco de complicações metabólicas foi 

atribuída aos que exibiram medida > 90 cm para homens e > 80 cm para mulheres (ALBERTI 

et al., 2009). 

O Índice de Adiposidade Visceral (IAV), método capaz de indicar tanto a distribuição 

quanto a função da gordura, é  calculado utilizando as seguintes equações específicas de gênero, 

em que CC é a circunferência da cintura medida em centímetros, TG são os níveis de 

triglicerídeos expressos em mmol/L e HDL são os níveis de colesterol HDL expressos em 

mmol/L (AMATO et al, 2010). 

 

                                             CC                           TG          1.31 

Masculino: IAV =     39.68 + (1.88 x IMC)  x    1.03    x   HDL 

 

                                              CC                          TG          1.52 

Feminino: IAV =     36.58 + (1.89 x IMC)    x    0.81   x    HDL 

 

As porcentagens de gordura corporal e massa muscular foram obtidas com equipamento 

de bioimpedância elétrica tetrapolar horizontal Biodynamic® - modelo 450, Biodynamics 

Corporation, Seattle, Estados Unidos da América (BIODYNAMICS CORPORATION, 2010). 
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4.6 CAPACIDADE ANTIOXIDANTE TOTAL DA DIETA (CATd)  

 

4.6.1 Questionário Quantitativo de Frequência Alimentar 

 

A avaliação do consumo alimentar habitual foi realizada por meio de Questionário 

Quantitativo de Frequência Alimentar (QQFA), validado estatisticamente por Ribeiro et al 

(2006). O preenchimento dos questionários foi mediante entrevista pessoal, na qual o paciente 

descreveu detalhadamente a frequência dos alimentos consumidos, especificando suas medidas 

caseiras.  

O QQFA é considerado o mais prático e informativo método de avaliação em estudos 

que investigam a associação entre o consumo dietético e a ocorrência de desfechos clínicos, em 

geral relacionados às doenças crônicas não transmissíveis (FISBERG et al., 2005; WILLETT, 

1998; FISBERG et al., 2008). É composto por uma lista de alimentos e uma seção com a 

frequência de consumo (número de vezes que o indivíduo consome um determinado alimento 

por dia, semana, mês, raro ou nunca). Os grupos alimentares no questionário foram: Leite e 

Derivados; Carnes e Ovos; Óleos e Gorduras; Petiscos e Enlatados; Cereais e Leguminosas; 

Hortaliças e Frutas; Oleaginosas; Sobremesas e Doces; Bebidas não alcoólicas e produtos diet 

e light.  

 

4.6.2 Análise da Capacidade Antioxidante Total da Dieta (CATd) 

 

No presente estudo, para analisar a CATd foi quantificado a capacidade antioxidante 

dos seguintes micronutrientes: Vitaminas: A, C, D e E; Minerais: zinco, selênio, cobre e 

manganês; Ácidos graxos ω-3 e ω-6; e compostos bioativos: carotenoides (α-caroteno, β-

caroteno, β-criptoxantina, luteína + zeaxantina e licopeno) e flavonoides (quercitina, 

quempferol, hesperidina, cianidina, delfinidina). 
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Após o preenchimento do QQFA, foi utilizada uma base em Microsoft Excel 2010, com 

as quantidades de cada micronutriente segundo a composição proposta pela 2ª edição (versão 

2) da Tabela Brasileira de Composição de Alimentos – TACO (NÚCLEO DE ESTUDOS E 

PESQUISAS EM ALIMENTAÇÃO. UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS, 2011), 

Tabela Brasileira de Composição de Carotenoides (CORADIN, 2008) e da National Nutrient 

Database for Standard Reference - USDA (2006). 

Para a quantificação da capacidade antioxidante de cada micronutriente estudado e a 

CATd foram somadas as quantidades consumidas de cada alimento do QQFA, de acordo com 

o banco de dados que continha a capacidade antioxidante de cada alimento, baseado no método 

de FRAP. Os valores de CAT para cada alimento foram adquiridos a partir do estudo de 

CALRSEN et al., (2010) e artigos brasileiros cuja capacidade antioxidante total foi  gerada a 

partir do método FRAP. Este método avalia a capacidade antioxidante pela redução de Fe3+ 

para Fe2+ e os valores, portanto, expressam o correspondente da concentração de antioxidantes 

dadores de elétrons. 

 

4.6.3 Análise do consumo de macronutrientes 

 

Para caracterizar o consumo alimentar de macronutrientes foi realizado análise 

estatística do consumo calorias totais, carboidratos, proteínas e lipídios, utilizando os dados 

obtidos pelo QQFA. Após a conversão do consumo alimentar  habitual para o consumo diário, 

os dados do questionário foram transferidos para o programa de avaliação dietética DietPro®, 

versão 5i. Este programa era composto pelas Tabela Brasileira de Composição de Alimentos - 

TACO (2ª edição) (NÚCLEO DE ESTUDOS E PESQUISAS EM ALIMENTAÇÃO. 

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS, 2011), e National Nutrient Database for 

Standard Reference -USDA (2006), contendo alimentos ou preparações em gramas e/ou 

medidas caseiras.  
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O valor energético total diário foi medido em quilocalorias (kcal); os macronutrientes 

foram medidos em kcal e em porcentagem das calorias totais por dia. Para classificar o consumo 

dietético em adequado às necessidades biológicas utilizou-se os valores de recomendação da 

American Heart Association, no qual considera 55% a 60% do valor energético total para 

carboidratos, < 30% para lipídios e 10% a 15% para proteínas (DAVIS et al., 2009). 
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5. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

As análises estatísticas foram efetuadas por meio do software SPSS® (versão 20.0. SPSS 

Inc., Estados Unidos da América).  

Realizou-se uma análise descritiva das condições avaliadas, utilizando média, desvio 

padrão, mediana, e intervalos de interquartil P25 e P75, após testes de normalidade de Shapiro-

Wilk e inspeções visuais dos histogramas de frequência. As variáveis categóricas foram 

expressas como frequência absoluta (n) e relativa (%). Após análise da normalidade citado 

acima, as comparações de variáveis contínuas foram conduzidas por teste paramétrico Teste T 

independente e não paramétrico U de Mann-Whitney. Variáveis categóricas foram comparadas 

pelo Teste Qui-Quadrado ou Teste Exato de Fisher. Para determinar a influência da CATd, os 

pacientes foram divididos em dois grupos segundo a mediana da CATd: menor ou maior que 

6,59 mmol/dia. Foi adotado um nível de significância de 5%. Foi usado procedimento de 

regressão logística binária, tendo como variável resposta o “grau de balonização” e como 

variável independente à maior CATd. Foram estimados o Oddsratio (OR) e intervalo de 95% 

de confiança. O diagrama de dispersão foi realizado para demonstrar a relação da balonização 

e a CATd. 
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6. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Ao analisar o consumo alimentar de calorias e macronutrientes de acordo com as 

recomendações da American Heart Association para carboidratos (55% – 60%), lipídios (< 

30%) e proteínas (10% - 15%) foram observados que um consumo médio diário acima do 

recomendado de carboidratos em 18,2% (6), de lipídios em 39,4%% (13) e proteína 42,4% (14), 

tabela 2.  

 

Tabela 2 - Descrição do consumo de macronutrientes de acordo com as recomendações da 

American Heart Association. 

 

 Abaixo Recomendado Acima 

Carboidratos 24,2% (8) 57,6% (19) 18,2% (6) 

Proteínas - 57,6% (19) 42,4% (14) 

Lipídios - 60,6% (20) 39,4% (13) 

FONTE: dados da pesquisa (2017) 

NOTA: Frequências relativa e absoluta. 

 

Entretanto ao avaliar o consumo de proteína em grama por kilograma de peso, de acordo 

com a OMS (1998) (0,8 – 1,2g/kg de peso), dos pacientes, observou-se que 78,8% apresentaram 

consumo abaixo do recomendado. Em média, a ingestão energética diária do grupo foi de 

2.449,2 ± 780,5kcal e 30,0 + 12,9kcal/kg de peso; sendo o consumo de calorias do gênero 

masculino menor em comparação ao feminino, 2.291,2 ± 733,3,0 kcal (26,8 + 12,2 kcal/kg de 

peso) e 2.617,1 ± 817,1 kcal (33,4 + 13,2 kcal/kg de peso) respectivamente. Porém ao realizar 

o teste de correlação de Pearson com a média do gasto energético total (2.310,6 + 473kcal) e a 

média da ingestão energética total de ambos os gêneros, não foi observado diferença 

significativa (p = 0,592 e r = -0,113). O mesmo ocorreu ao correlacionar o gênero masculino (p 

= 0,989 e r = 0,004) e feminino (p = 0,618 e r = -0,161) 
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Adams et al. (2006) revisaram pesquisas onde grande parte dos estudos utilizaram dieta 

similar à proposta pela American Heart Association, ou seja, com restrição calórica, composta 

de 40-50% de carboidratos, 20% de proteínas e 25-40% de gorduras do total de energia. 

Contudo, não se tem padronizado uma dietoterapia que possa ser rotulado como padrão ouro 

para DHGNA/EHNA (MENDEZ-SANCHEZ et al. 2007).  

De acordo com Zivkovic (2007), a ingestão excessiva tanto de carboidratos quanto de 

lipídios pode elevar as concentrações sanguíneas de glicose, ácidos graxos livres e insulina de 

forma conjunta ou independente. Entretanto, é necessário estudar o tipo de carboidrato e lipídios 

consumidos, já que o excesso de frutose e ácidos graxos saturados ocasiona o aumento dos 

marcadores relacionados ao estresse do retículo endoplasmático e injúria nos hepatócitos. Além 

disso a frutose contribui para elevação da síntese hepática de triglicérides e tecido adiposo 

intramuscular, promovendo a DHGNA. E quando consumida em conjunto com a sacarose, 

essas condições são exacerbadas (BRAVO, 2013; HAQUE, 2002). 

Ao analisar as características histológicas da EHNA com o consumo alimentar dos 

pacientes da presente pesquisa, não foram observados valores significativos estatisticamente 

(Tabela 3).  
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Tabela 3: Relação entre características histológicas da EHNA e consumo de calorias e macronutrientes.                                                   (Contínua) 

 

 Esteatose Inflamação Lobular 

 5% a 66% (20) > 66%  (13) p valor < 2 focos (23) 2 – 4 focos (10) p valor 

Calorias (kcal) 2.508,1 + 897,5 2358,5 + 578,2 0,565 2.456,8 + 810,1 2.431,7 + 749,3 0,932 

Caloria (kcal/kg 

de peso) 
31,9 + 15,0 27,1 + 8,5 0,254 31,6 + 13,9 26,4 + 9,92 0,242 

CHO (kcal) 
1311,4 (1.113,9 – 

1.679,6) 

1226,4 (980,5 – 

1527,9) 
0,397 

1233,4 (1.036,6 – 

1.498,2) 

1444,0 (1.112,2 – 

1.662,4) 
0,445 

CHO (%) 56,2 + 7,7 52,8 + 6,9 0,198 53,8 + 5,76 57,1 + 10,4 0,370 

PTN (kcal) 368,0 + 92,9 381,3 + 90,1 0,686 382, 8 + 97,9 351,3 + 70,6 0,309 

PTN (g/kg de 

peso) 
0,7 + 0,1 0,6 + 0,1 0,363 0,71 + 0,15 0,61 + 0,12 0,060 

PTN (%) 14,3 (12,8 – 17,6) 15,9 (14,6 – 19,1) 0,238 15,7 (13,8 – 19,5) 14,1 (13,5 – 16,0) 0,281 

LIP (kcal) 702,33 +300,6 746,2 + 261,0 0,660 763,1 + 289,2 619,6 + 250,7 0,165 

LIP (%) 28,1 + 5,5 30,0 + 5,6 0,342 29,6 + 5,03 27,3 + 6,71 0,350 

FONTE: dados da pesquisa (2017) 

NOTA: Variáveis contínuas são dadas como mediana e intervalo interquartil P25 – P75 (entre parênteses) ou média e desvio-padrão. As comparações entre grupos foram 

realizadas com o Teste T independente complementado pelo teste de Levene e U Mann Whitney. Valor de p considerado significativo < 0,05. 

Abreviaturas: kcal, quilocaloria; %, porcentagem; g/kg de peso, grama por kilograma de peso; CHO, carboidrato; PTN, proteína; LIP, lipídio. 
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Tabela 3 - Relação entre características histológicas da EHNA e consumo de calorias e macronutrientes.                                                              (Conclusão) 

 

 Balonização Fibrose 

 Poucas células (16) Muitas células  (17) 
p 

valor 
Ausência (15) Presença (18) p valor 

Calorias (kcal) 2.488,9 + 751,9 2.411,8 + 827,9 0,781 2.254,6 + 733,0 2.611,4 + 801,8 0,192 

Caloria (kcal/kg 

de peso) 
28,3 + 9,37 31,6 + 15,7 0,469 26,8 + 9,09 32,6 + 15,2 0,185 

CHO (kcal) 
1363,2 (1.029,9 – 

1.553,7) 

1151,6 (1.092,7 – 

1.1151,6) 
0,460 

1112,2 (928,1 – 

1.433,8) 

1368,3 (1.1151,6 – 

1.662,4) 
0,068 

CHO (%) 55,8 + 8,81 53,9 + 6,13 0,489 53,5 + 6,17 55,9 + 8,46 0,357 

PTN (kcal) 391,4 + 81,8 356,2 + 97,4 0,269 359,9 + 89,8 384,3 + 92,3 0,449 

PTN (g/kg de 

peso) 
0,64 + 0,13 0,71 + 0,16 0,168 0,67 + 0,08 0,69 + 0,19 0,665 

PTN (%) 15,3 (13,6 – 18,5) 15,7 (13,5 – 18,3) 0,957 15,7 (14,3 – 18,8) 14,3 (13,5 – 18,3) 0,376 

LIP (kcal) 681,6 + 242,1 755,3 + 318,7 0,459 700,7 + 283,2 735,3 + 288,6 0,731 

LIP (%) 28,0 + 5,71 29,7 + 5,50 0,384 29,4 + 5,32 28,4 + 5,91 0,596 

FONTE: dados da pesquisa (2017) 

NOTA: Variáveis contínuas são dadas como mediana e intervalo interquartil P25 – P75 (entre parênteses) ou média e desvio-padrão. As comparações entre grupos foram 

realizadas com o Teste T independente complementado pelo teste de Levene e U Mann Whitney. Valor de p considerado significativo < 0,05. 

Abreviaturas: kcal, quilocaloria; %, porcentagem; g/kg de peso, grama por kilograma de peso; CHO, carboidrato; PTN, proteína; LIP, lipídio. 
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De acordo com um estudo retrospectivo, ao avaliarem a ingestão alimentar de 74 

indivíduos com DHGNA, obesos grau III submetidos à cirurgia bariátrica, observaram que 90% 

tinham algum grau de esteatose, sendo que em 27% era grau moderada ou severa. Os resultados 

mostraram que o maior consumo de carboidratos se associou com maior grau de inflamação, 

por outro lado, o maior consumo de gorduras foi relacionado a um menor grau de inflamação. 

Eles concluíram que as dietas recomendadas até o presente momento, ou seja, priorizando o 

consumo de carboidratos, podem não ser as ideais para este grupo de pacientes (SOLGA et al., 

2004). 

Dessa forma, é possível que as alterações alimentares possam ser decisivas na instalação 

da EHNA, mas que outros fatores, como estresse oxidativo, por exemplo, tenham impacto na 

progressão da doença. 
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6.1 ARTIGO ORIGINAL 

 

Conteúdo restrito: o artigo encontra-se em fase de avaliação para a publicação em revista 

científica especializada. 
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Conteúdo restrito: o artigo encontra-se em fase de avaliação para a publicação em revista 

científica especializada.  
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Conteúdo restrito: o artigo encontra-se em fase de avaliação para a publicação em revista 

científica especializada.  
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Conteúdo restrito: o artigo encontra-se em fase de avaliação para a publicação em revista 

científica especializada.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



59 

 

Conteúdo restrito: o artigo encontra-se em fase de avaliação para a publicação em revista 

científica especializada.  
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Conteúdo restrito: o artigo encontra-se em fase de avaliação para a publicação em revista 

científica especializada.  
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Conteúdo restrito: o artigo encontra-se em fase de avaliação para a publicação em revista 
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Conteúdo restrito: o artigo encontra-se em fase de avaliação para a publicação em revista 

científica especializada.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



63 
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7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 Não houve associação entre o consumo alimentar dos pacientes com as características 

histológicas da doença; 

 Não houve associação entre o gênero e a idade dos participantes com a CATd; 

 Em síntese, houve maior prevalência de pacientes com resistência à insulina, 

dislipidemia, obesidade e síndrome metabólica, o que é pertinente na avaliação de portadores 

de DHGNA. Porém não houve associação das comorbidades com a CATd. 

 O estilo de vida, como a prática de atividade física, consumo de bebidas alcoólicas e 

tabaco e uso de suplementos polivitamínicos, não foram associados à CATd. 

 Os valores bioquímicos, antropométricos e de composição corporal foram parecidos 

entre os grupos com menor ou maior CATd. 

 Em relação aos laudos histológicos, observou-se maior prevalência de esteatose entre 

34% a 66% dos hepatócitos, inflamação lobular em menor que dois focos, balonização em 

muitos números de células e fibrose nas regiões perisinusoidal, portal ou periportal. Ao associar 

a relação da gravidade da doença com a CATd, notou-se uma menor balonização naqueles que 

possuiam maior CATd. Mostrando uma possível relação da ação dos antioxidantes no indicador 

de inflamação aguda. Porém, ainda são necessárias novas investigações, inclusive com 

capacidade antioxidante do soro, afim de fortalecer os achados aqui descritos. Estudos 

longitudinais também permitirão inferir a natureza temporal, além de verificar a causalidade 

das associações. 

 Salienta-se que se comprovada o potencial da CATd na melhora da gravidade da EHNA, 

o consumo de uma alimentação equilibrada, rica em antioxidantes aliada ao tratamento 

multidisciplinar melhorará o prognóstico da doença. 
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8. LIMITAÇÕES  

 

O presente trabalho possui limitações como a impossibilidade de avaliar a capacidade 

antioxidante total do soro afim de realizar uma comparação com a capacidade antioxidante total 

da dieta e a gravidade da doença. No entanto, na prática clínica normalmente não se utiliza o 

controle dessa variável durante o tratamento, tornando este trabalho próximo da realidade. Além 

disso, nosso protocolo também não utlizou um questionário quantitativo de frequência 

alimentar recomendado para pacientes com doenças hepáticas. 
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9. CONCLUSÃO 

 

Uma associação inversa entre os valores de CATd e balonização hepatocelular em 

pacientes com EHNA, sugerindo um possível papel de ingestão dietética de antioxidantes na 

homeostase dos hepatócitos. Comprovada o potencial da CATd na melhora da gravidade da 

EHNA, o prognóstico da doença será melhor com consumo de uma alimentação equilibrada, 

rica em antioxidantes aliada ao tratamento multidisciplinar. 
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APÊNDICES 

 

APÊNDICE A – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 
 

 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

Você está sendo convidado (a) como voluntário (a) a participar da pesquisa “Efeitos da 

Intervenção Nutricional sobre o Perfil Nutricional, Inflamação e Saúde Intestinal de Pacientes 

Ambulatoriais com Doença Hepática”. Neste estudo pretendemos fazer uma avaliação sobre 

como está a sua alimentação, suas medidas corporais, seus exames de sangue e saúde do seu 

intestino. Além disso, você será sorteado para fazer parte de um grupo que será submetido a 

três meses de dieta ou de um grupo que receberá apenas orientações sobre alimentação, durante 

a espera pela consulta com o médico. Após três meses, você realizará novamente todas as 

avaliações, para sabermos os efeitos da dieta sobre todos os procedimentos realizados. Para este 

estudo adotaremos o(s) seguinte(s) procedimento(s): aplicação de questionários, avaliação das 

medidas corporais, exames de sangue, gás expirado, urina e fezes. Todas as avaliações serão 

realizadas em dois dias diferentes no Hospital Universitário da UFJF – HU, Unidade Dom 

Bosco. 

Para participar deste estudo você não terá nenhum custo, nem receberá qualquer vantagem 

financeira. Você será esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estará 

livre para participar ou recusar-se a participar. Poderá retirar seu consentimento ou interromper 

a participação a qualquer momento. A sua participação é voluntária e a recusa em participar 

não acarretará qualquer penalidade ou modificação na forma em que é atendido (a) pelo 

pesquisador. O pesquisador irá tratar a sua identidade com padrões profissionais de sigilo. Você 

não será identificado em nenhuma publicação que possa resultar deste estudo. Este estudo 

apresenta risco mínimo para a sua saúde, isto é, o mesmo risco existente em atividades rotineiras 

como conversar, tomar banho, ler, etc. Apesar disso, você tem assegurado o direito a 

ressarcimento ou indenização no caso de quaisquer danos eventualmente produzidos pela 

pesquisa. 

Os resultados da pesquisa estarão à sua disposição quando finalizada. Seu nome ou o material 

que indique sua participação não será liberado sem a sua permissão. Os dados e instrumentos 

utilizados na pesquisa ficarão arquivados com o pesquisador responsável por um período de 5 

anos, e após esse tempo serão destruídos. Este termo de consentimento encontra-se impresso 

em duas vias, sendo que uma cópia será arquivada pelo pesquisador responsável, e a outra será 

fornecida a você. 

 

 

Eu, __________________________________________________, portador (a) do documento 

de Identidade ____________________, fui informado (a) dos objetivos do presente estudo de 

maneira clara e detalhada e esclareci minhas dúvidas. Sei que a qualquer momento poderei 

solicitar novas informações e modificar minha decisão de participar se assim o desejar. Declaro 
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que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cópia deste termo de consentimento livre 

e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas dúvidas. 

 

 

Juiz de Fora, ____ de ______________ de 20________. 

 

 

 

 

 

       Assinatura do (a) pesquisador (a)                             Assinatura do (a) participante 

 

 

 

 

Em caso de dúvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, você poderá consultar: 

 

 

CEP- COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA - UFJF 

PRÓ-REITORIA DE PESQUISA / CAMPUS UNIVERSITÁRIO DA UFJF 

JUIZ DE FORA (MG) - CEP: 36036-900 

FONE: (32) 2102-3788 / E-MAIL: cep.propesq@ufjf.edu.br 

 

 

 

PESQUISADOR (A) RESPONSÁVEL:  

ENDEREÇO: Rua José Lourenço Kelmer s/n Campus Universitário Bairro São Pedro 

JUIZ DE FORA (MG) - CEP: 36036-900 

FONE: / E-MAIL: 
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APÊNDICE B – Ficha de Anamnese e dados cadastrais 

 

Projeto DHGNA 

FICHA DE ANAMNESE E DADOS CADASTRAIS 

 

Entrevistador: ____________________                       DATA: _____/_____/______ 

 

 

DADOS PESSOAIS E SOCIÓ-DEMOGRÁFICOS 

 

1. Nome: 

Prontuário:                                                                                            Grupo: 

2. Idade:                        3. Sexo (     )                      4. Estado civil: 

5. Cor (opinião do entrevistador): ( ) branca  ( ) parda (morena)  (   ) negra   (   ) amarela (oriental) 

6.Endereço:__________________________Bairro:____________________CEP:___________ 

7.Telefone:Residencial:__________________Trabalho:__________________Celular:________ 

8.Ocupação profissional atual: ______________________ 

9. Escolaridade:(    )Ensino Fundamental completo  (    ) Ensino Fundamental Incompleto (    ) 

Ensino Médio Completo (    ) Ensino Médio Incompleto (    ) Superior Completo (    ) Superior 

Incompleto 

 

 

HISTÓRIA CLÍNICA: 

 

10. Diagnóstico Clínico: Esteatose (   ) Esteato-Hepatite (   )   

11. IMAGEM 

 

12. BIÓPSIA: ___/___/___ 

 

13. Co-morbidades: 

a. Diabetes   ( 0 ) Não ( 1 )  Sim ( 7 ) Não sabe 

b. Doenças do coração ( 0 ) Não ( 1 )  Sim ( 7 ) Não sabe 

c. Pressão alta   ( 0 ) Não ( 1 )  Sim ( 7 ) Não sabe 

d. Insuficiência Renal      ( 0 ) Não ( 1 )  Sim ( 7 ) Não sabe 

e. Hepatite viral               ( 0 ) Não ( 1 )  Sim ( 7 ) Não sabe 

 ___/___/___  

 ___/___/___  

 ___/___/___  
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f. Doença na tireoide     ( 0 ) Não ( 1 )  Sim ( 7 ) Não sabe 

g.Outras doenças?______________________________________________________ 

 

14. Você faz uso de medicamento ou de suplemento alimentar? ( 0 ) Não ( 1 ) Sim – Qual(is)?  

(1)Anti-hipertensivo. Qual(is)?_____________________ 

( 2 ) Hipoglicemiante oral. Qual (is)?_______________________________________ 

( 3 ) Insulina. Qual (is)?_________________________________________________ 

( 4 ) Anti-depressivo. Qual (is)?___________________________________________ 

( 5 ) Antibiótico Qual (is)?_______________________________________________ 

( 6 ) Dislipidêmicos Qual (is)?____________________________________________ 

( 7 ) Suplemento Qual (is)?______________________________________________ 

 

15. Exames Bioquímicos: 

 

16. Apresenta Síndrome Metabólica?( 0 ) Não  ( 1 ) Sim 

 

Exame/Data inicial 1° mês 2° mês 3° mês 

AST/ALT     

γGT/FA     

BT/BD     

AP/INR     

Prot/Alb     

Glicose     

Insulina     

HOMA IR     

CT/TG     

HDL/LDL     

Ferritina     

SM= presença de ≥ 3 dos critérios abaixo (___/___/___) 

Obesidade Abdominal ♂: CA ≥ 90 cm / ♀: CA ≥ 80 cm sim (   )   não  (     ) 

Hipertrigliceridemia ≥ 150 mg/dl sim (   )   não  (     ) 

HDL colesterol baixo ♂: < 40 mg/dl / ♀: < 50 mg/dl sim (   )   não  (     ) 

PressãoArterial 

elevada/Hipertensão 
PAS ≥ 130 mmHg / PAD ≥ 85 mmHg 

sim (   )   não  (     ) 

Glicemia de jejum 

elevada/Diabetes 
≥ 100 mg/dl 

sim (   )   não  (     ) 
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APÊNDICE C – Questionário de Avaliação Nutricional 

 

DADOS SOBRE ESTILO DE VIDA 

 

1. Você pratica alguma atividade física? 

(0) Não    (1) Sim.      Se sim: Com que frequência?  _________vezes/semana. 

-  Quanto tempo gasta praticando atividade física?___________horas 

- Qual atividade?________________________________________ 

 

2. Em média, quanto tempo por dia você gasta assistindo TV/no computador?____horas 

 

3.Você fuma? 

(0) Não    (1) Sim.  Se sim, há quanto tempo? ______Quantos cigarros fuma por dia? 

______cigarros. 

 

4. Você costuma consumir bebida alcoólica? 

(   ) diariamente  (   ) pelo menos 1 vez por semana  (   ) 2 a 3 vezes por semana 

(   )1 ou menos de uma vez por mês  (    ) 2 a 4 vezes por mês (   ) nunca 

 

5. Qual o tipo de bebida você bebe? 

(   ) Nenhuma   (   )cerveja   (   )vinhos   (   )destilados (whisky, vodca, licor)  (   ) bebidas ice 

 

6. Quantas doses contendo álcool você consome num dia típico quando você está bebendo? 

(   ) Nenhuma    (   )1 a 2 doses    (   ) 3 a 5 doses    (   ) 6 a 8 doses     (   ) 10 ou mais 

 

 

DADOS SOBRE HÁBITOS E COMPORTAMENTO ALIMENTAR 

 

7. Geralmente quantas refeições você faz por dia? _______________ 

8. Com que frequência, em média, você faz as seguintes refeições? 

Refeições 
Todos os 

dias 

6 a 5 

dias/sem. 

3 a 4 

dias/sem. 

1 a 2 

dias/sem. 
Nunca 

Café da manhã      

Lanche/colação      

Almoço      

Lanche tarde      

Jantar      

Ceia      

 

9. Você geralmente mastiga bem os alimentos?   ( 0 ) Não      ( 1 ) Sim 

10. Você costuma comer quando está assistindo TV? (   ) Não   (   ) Todos os dias  (   ) 5 a 6 

vezes/sem.  (   ) 3 a 4 vezes/sem.   (   ) 1 a 2 vezes/sem. (   ) sim, mas raramente 

11. Você tem o hábito de “beliscar” entre as refeições?  ( 0 ) Não     ( 1 ) Sim 



94 

 

12. Você tem o hábito de beber líquidos durante as refeições principais (almoço e jantar)? ( 0 ) 

Não ( 1 ) Sim. Se sim, o que você bebe mais frequentemente? ________. 

 

13. Quantos copos de água você bebe por dia?_____mL(copo requeijão: 250mL; americano: 

150 mL) 

 

14. Quantas pessoas moram com você e participam das refeições em casa?___________ 

 

15. Quantas garrafas de óleo foram consumidas no último mês em sua casa? _________ 

 

16. Quantos quilos de sal foram consumidos no último mês em sua casa? ___________ 

 

DADOS ANTROPOMÉTRICOS 

 

 Inicial 1º Mês 2º Mês 3º Mês 

Peso atual     

Altura     

IMC/Classificação     

Circ. Cintura     

Resistência     

Reatância     

% Gordura corporal     

% Massa magra     
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APÊNDICE D – Artigo submetido 

 

Conteúdo restrito: o artigo encontra-se em fase de avaliação para a publicação em revista 

científica especializada. 
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Conteúdo restrito: o artigo encontra-se em fase de avaliação para a publicação em revista 

científica especializada.  
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Conteúdo restrito: o artigo encontra-se em fase de avaliação para a publicação em revista 

científica especializada. 
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Conteúdo restrito: o artigo encontra-se em fase de avaliação para a publicação em revista 

científica especializada.  
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Conteúdo restrito: o artigo encontra-se em fase de avaliação para a publicação em revista 

científica especializada. 
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Conteúdo restrito: o artigo encontra-se em fase de avaliação para a publicação em revista 

científica especializada. 
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Conteúdo restrito: o artigo encontra-se em fase de avaliação para a publicação em revista 

científica especializada.  
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Conteúdo restrito: o artigo encontra-se em fase de avaliação para a publicação em revista 

científica especializada.  
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Conteúdo restrito: o artigo encontra-se em fase de avaliação para a publicação em revista 

científica especializada. 
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Conteúdo restrito: o artigo encontra-se em fase de avaliação para a publicação em revista 

científica especializada. 
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Conteúdo restrito: o artigo encontra-se em fase de avaliação para a publicação em revista 

científica especializada. 
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Conteúdo restrito: o artigo encontra-se em fase de avaliação para a publicação em revista 

científica especializada.  
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Conteúdo restrito: o artigo encontra-se em fase de avaliação para a publicação em revista 

científica especializada.  
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Conteúdo restrito: o artigo encontra-se em fase de avaliação para a publicação em revista 

científica especializada. 
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Conteúdo restrito: o artigo encontra-se em fase de avaliação para a publicação em revista 

científica especializada. 
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Conteúdo restrito: o artigo encontra-se em fase de avaliação para a publicação em revista 

científica especializada. 
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Conteúdo restrito: o artigo encontra-se em fase de avaliação para a publicação em revista 

científica especializada. 
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Conteúdo restrito: o artigo encontra-se em fase de avaliação para a publicação em revista 

científica especializada. 
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Conteúdo restrito: o artigo encontra-se em fase de avaliação para a publicação em revista 

científica especializada. 
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Conteúdo restrito: o artigo encontra-se em fase de avaliação para a publicação em revista 

científica especializada. 
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ANEXOS 

ANEXO I – Questionário de frequência alimentar 

 

QUESTIONÁRIO DE FREQÜÊNCIA DE CONSUMO ALIMENTAR   (QFA) 

 

LEITE E DERIVADOS 

Leite desnatado ou 

semi-desnatado 

         

Leite integral          
Iogurte          
Queijo branco (minas/ frescal          
Queijo amarelo (prato/ 

mussarela) 
         

Requeijão          
CARNES  E OVOS 

Ovo frito          
Ovo cozido          
Carne  de boi          
Carne  de porco          
Frango          
Peixe fresco          
Peixe enlatado (sardinha/ 

atum) 
         

Embutidos (salsicha, 

lingüiça, fiambre, salame, 

presunto, mortadela) 

         

Carne conservada no sal 

(bacalhau, carne seca/sol, 

pertences  de feijoada) 

         

Vísceras (fígado, rim, 

coração) 
         

ÓLEOS 

Azeite          
Molho para salada          
Bacon  e  toucinho          
Manteiga          
Margarina          
Maionese          
PESTISCOS E ENLATADOS 

Snacks (batata-frita,          
sanduíches, pizza, esfiha, 

salgadinhos, cheetos, 

amendoim) 

         

Enlatados (milho, ervilha, 

palmito,  azeitona) 
         

CEREAIS/ LEGUMINOSAS 

Arroz integral          
Arroz polido          
Pão integral          
Pão francês/forma          
Biscoito salgado          
Biscoito doce          
Bolos          

 

Produtos 

Porção 
consumida 

(nº/ descrição) 

Freqüência 

1 vez 
por 
dia 

2 ou mais 
vezes por 

dia 

5 a 6 2  a 4 

vezes por 
semana 

vezes por 
semana 

1 vez 
por 

semana 

1 a  3 
vezes R/ N 

por mês 
Qtd.  g/ ml 
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QUESTIONÁRIO DE FREQÜÊNCIA DE CONSUMO ALIMENTAR   (QFA) 

 

CEREAIS/ LEGUMINOSAS 

Macarrão 

Feijão 

HORTALIÇAS  E FRUTAS 

Folha crua: 

- 

- 

         

Folha refogada/ cozida: 

- 

- 

         

Hortaliça crua:          
- 

- 
         

Hortaliça cozida: 

- 

- 

         

Tubérculos (cará, mandioca, 

batata, inhame) 
         

Frutas: 

- 

- 

         

SOBREMESAS  E  DOCES 

Sorvete          
Tortas          
Geléia          
Doces/balas          
Chocolates/achocolatados/ 

bombom 
         

BEBIDAS 

Café com açúcar          
Café sem açúcar          
Suco natural com açúcar          
Suco natural sem açúcar          
Suco artificial com açúcar          
Suco artificial sem açúcar          
Refrigerante  normal          
PRODUTOS DIET E LIGHT 

Adoçante          
Margarina          
Requeijão/iogurte          
Refrigerante          

 

Produtos 

Porção 
consumida 

(nº/ descrição) 

Freqüência 

1 vez 
por 
dia 

2 ou mais 
vezes por 

dia 

5 a 6 2  a 4 

vezes por vezes por 
1 vez 
por 

semana 

1 a  3 
vezes R/ N 

por mês 
Qtd.  g/ ml 

semana semana 
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ANEXO II – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa Humana 

 


